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基于 体 素 分 析 的 动脉 目 旋 标记 技术 在 帕 金 森 病 脑 血 流量 中 的 应 用 
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摘要 :目的 应 用 动脉 自 旋 标记 (ASL) 技 术 寻 找 PD 早 期 诊断 和 病程 监测 的 影像 学 生物 标记 。 方 法 将 2014 年 7 月 ~2017 年 5 月 
就 诊 于 我 院 的 23 例 确诊 为 PD 的 患者 行头 颅 MRI 及 ASL 检 查 , 其 中 早期 13 例 ,中 晚期 10 例 ;应 用 基于 体 素 分 析 (VBA) 技 术 观 
察 不 同 分 期 PD 患者 局 部 脑 血 流量 (rCBF) 特 征 ; 并 用 三 维 连续 动 脉 自 旋 标 记 技术 分 析 不 同 分 期 PD 组 以 及 正常 对 照 组 的 全 脑 平 
均 脑 血 流量 特征 。 结 果 方差 分 析 显 示 早 期 .中 晚期 PD 组 和 正常 对 照 组 的 全 脑 平均 脑 血 流量 差异 无 统计 学 意义 (P=0.30)。 
VBA 分 析 发 现 , 静 息 状态 下 ,与 正常 对 照相 比 ,早期 PD 组 的 rCBF 减低 区 主要 分 布 于 右 侧 枕 上 回 和 右 侧 额 上 回 (P<0.001), 中 晚 
期 PD 组 的 rCBF 减低 区 主要 分 布 于 左 侧 中 央 前 回 、 左 侧 中 央 后 回 (P<0.001); 中 晚期 与 早期 PD 组 相 比 ,表现 为 右 侧 中 脑 黑 质 、 双 
侧 胖 胜 体 等 皮层 下 rCBF 减低 (P<0.001)。 结 论 应 用 VBA 的 ASL 技 术 发 现 ,PD 组 与 正常 对 照 组 相 比 rCBF 发 生 改 变 , 并 且 中 晚 
期 与 早期 患者 相 比 rCBF 也 有 不 同 , 提 示 此 技术 能 够 为 找寻 PD 早期 诊断 和 病程 追踪 的 影像 学 生物 标记 提供 帮助 。 
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Abstract: Objective To explore the imaging biomarker for early diagnosis and disease course monitoring of Parkinson disease 
(PD) in arterial spin labeling (ASL) technique. Methods Between July, 2014 and May, 2017, 23 patients with PD underwent 
magnetic resonance imaging (MRI) and ASL examinations in our hospital, including 13 in the early stage and 10 in advanced 
stages. Voxel-based analysis (VBA) was used to observe the regional cerebral blood flow (rCBF) characteristics in PD patients 
in different stages and three-dimensional continuous arterial spin labeling (3D CASL) was used to analyze the mean cerebral 
blood flow (mCBF). Results No significant difference was found in mCBF among PD patients in the early stage, patients in 
advanced stages and normal control subjects (P=0.30). Compared with the normal control group, the patients with early-stage 
PD had decreased rCBF in resting state mainly in the right superior occipital gyrus and the right superior frontal gyrus as 
revealed by VBA (P«0.001); the patients with advanced PD showed decreased rCBF mainly in the left precentral gyrus and the 
postcentral gyrus (P«0.001). The patients with advanced PD exhibited lowered rCBF in the right substantia nigra and the 
bilateral corpus callosum as compared with the early-stage patients (P«0.001). Conclusions VBA of ASL reveals rCBF 
alterations in association with the disease progression in PD patients, suggesting that this technique might provide assistance 
in identification of potential markers for early PD diagnosis and for monitoring the disease course. 

Keywords: Parkinson disease; arterial spin labeling; cerebral blood flow; imaging biomarkers 


由 金森 病 \PD) 是 神经 系统 第 2 大 退行 性 疾病 , 随 着 
年 龄 的 增长 发 病 率 随 之 增加 。 目 前 ,PD 主要 通过 临床 
医生 依据 患者 的 起 病 年 龄 ,缓慢 进展 性 病程 特征 性 临 
床 症状 和 左旋 多 巴 治 疗 敏感 性 等 作出 临床 诊断 ,缺少 有 
效 的 辅助 检查 方法 。PD 的 病程 进展 呈 多 样 化 其 发 展 趋 
势 也 很 难 预 测 。 学 者 们 认为 迫切 需要 探索 PD 的 敏感 生 
物 学 标记 ”。 影 像 学 生物 标记 物 在 帕 金 森 病 的 诊断 及 
病程 监测 当中 所 起 的 作用 越 来 越 重 要 *。 目 前 可 用 正 


电子 发 射 断 层 摄影 术 和 单 光子 发 射 计算 机 断层 扫描 对 
PD 患者 进行 诊断 及 病情 评估 。 但 常 因 其 昂贵 的 检查 费 
用 .需要 有 创 性 注射 放射 性 核 素 作为 示 踪 剂 . 肾 功能 衰 
竭 者 禁忌 等 而 在 一 定 程 度 上 限制 了 临床 应 用 。 动 脉 自 
旋 标记 技术 (ASL) 是 由 Detre 等 “首先 提出 的 脑 灌注 的 
影像 技术 ,可 定量 获得 全 脑 平 均 脑 血 流量 (mCBF), 广 
泛 应 用 在 临床 及 科研 中 中。 但 在 发 现 局 部 脑 血 流量 
(rCBF) 方 面 存在 不 足 。 随 着 后 处 理 软 件 的 不 断 开发 ， 
发 现 基于 体 素 分 析 (VBA) 可 以 准确 识别 rCBF 改变 特 
fi. Ail, DAFA VBA 的 ASL 技 术 在 痴呆 等 疾病 的 诊断 
中 发 挥 着 重要 作用 “ ,但 其 在 PD 中 的 研究 较 少 。Al- 
bachari 等 "应 用 VBA 发 现 右 侧 项 上 回 接近 角 回 区 域 血 流 
灌注 减低 。 但 其 未 对 PD 患者 进行 分 组 研究 。Lin 等 
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的 研究 则 主要 关注 左旋 多 巴 药 物 对 血 流 灌注 的 影响 。 
而 本 研究 采用 VBA 的 ASL 技 术 探究 不 同 分 期 PD 患者 
rCBF 特征 ,试图 寻找 PD 早期 诊断 和 病情 评估 的 影像 学 
生物 标记 。 


1 资料 和 方法 
1.1 研究 对 象 

收集 2014 年 7 月 ~2017 年 5 月 西安 交通 大 学 医学 
院 附 属 西 安 市 中 心 医院 神经 内 科 门 诊 或 住院 部 符合 人 
选 条 件 并 自愿 参加 该 项 研究 的 受 试 者 为 本 课题 的 研究 
对 象 。 纳 入 标准 :(1) 入 组 的 PD 患者 经 2 位 高 年 资 临 床 
医生 诊断 ,诊断 均 符合 1992 年 英国 帕 金 森 病 协会 脑 库 
临床 诊断 标准 以 及 2016 年 制定 的 中 国 帕 金森 病 的 诊断 
标准 " ,并 行 简易 精神 状态 检查 (MMSE) ,总 分 >28 分 
者 判断 为 无 认 知 功 能 障碍 和 痴呆 者 ;(2) 患 者 既往 无 其 
它 神经 系统 疾病 和 精神 病 , 如 脑 血 管 疾病 史 ( 短 暂 性 脑 
缺 血 发 作 . 脑 卒中 ADT HEM) RR od .抑郁 ,精神 分 
裂 证 等 ;(3) 无 MRI 检查 禁忌 ,同意 行头 颅 MRI 及 ASL 
检查 者 ,并 签署 知情 同意 书 ;(4) 常 规 头颅 MRI 检 查 无 异 
常 发 现 。 最 终 收 集 23 例 PD 患者 和 13 例 正常 对 照 ,其 中 
23 例 PD 患者 根据 临床 症状 的 严重 程度 ,按照 H-Y 分 级 
分 为 早期 和 中 晚期 。 早 期 PD 组 13 例 , 男 7 例 , 女 6 例 ， 
年 龄 61.92+9.21 岁 ;中 晚期 PD 组 10 例 , 男 5 例 , 女 5 例 ， 
年 龄 66.20+10.22 岁 ;健康 对 照 组 13 例 , 男 7 例 , 女 6 例 ， 
年 龄 62.31+8.10 岁 。 
1.2 方法 
1.2.1 仪器 设备 所 有 受 试 者 采用 GE 1.5T 双 梯度 超 导 
型 MRI 设备 ,使 用 标准 8 通道 相 控 阵 头 线圈 进行 图 像 采 
集 , 头 部 用 软 垫 固定 检查 者 头 部 以 减少 头 动 影响 ,要求 
在 检查 时 放松 睁 眼 并 保持 清醒 和 静止 。 PD 患者 在 正常 
服药 的 状态 下 ,在 “ 开 期 "进行 检查 以 减少 头 动 的 影响 。 
1.2.2 扫描 序列 所 有 的 受 检 者 均 接 受 常 规 MRI 扫 描 ， 
包括 3DT1TWI 序 列 及 弥散 加 权 成 像 序列 ,以 排除 其 他 
器 质 性 病变 。3D TI1 加 权 像 通过 矢 状 位 3DTI1 快 速 扰 相 梯 
度 回 波 序列 获得 ,有 以 下 参数 :视野 -240 mmx240 mm， 
矩阵 =256x256, 重 复 时 间 =9.0 s, 回 波 时 间 =2.9 mas, 翻转 
角 =20" , 层 厚 =1.2 mm, 层 间距 =0 mm ,总 共 获 取 和 覆盖 
全 脑 128 层 矢 状 位 图 像 。3D CASL(CASL) 的 参数 如 
下 :视野 =24 cm ,带宽 =62.5 kHz/pixel, 翻 转角 =90。 , 重 
复 时 间 =4.5 s, 回 波 时 间 =9.8 ms, 层 厚 =4 mm, 层 间距 = 
0 mm, 标 记 时 间 =1.6 s, 延 迟 标记 时 间 =1525 mas, 每 一 检 
查 者 获得 72 幅 标签 /对 照 图 像 。 
1.2.3 图 像 后 处 理 和 数据 分 析 采用 Matlab R2010b 
(Mathwors, MA ,USA) 及 统计 学 参数 图 分 析 软 件 8 软 件 
包 进 行 数据 人 处理, 具体 步 又 ""; 对 获得 的 3DT1l 和 3D 
CASL 图 像 进行 离线 后 处 理 , 离 线 后 的 图 像 应 用 


MRIcro (http://www.cabiatl.com/mricro) 进 行 图 像 格式 
的 转换 ,所 用 的 MRI 扫 描 获 得 的 DICOM 图像 均 转换 为 
NIFTI 格 式 ; 之 后 进行 图 像 预 处 理 , 包 括 头 动 矫正 .结构 
像 和 功能 像 的 配 准 以 及 平滑 处 理 以 减少 噪声 的 影响 ; 预 
处 理 之 后 的 图 像 应 用 动脉 自 旋 标记 灌注 磁 共振 成 像 信 
号 处 理工 具 包 ASLtbx(http:/www.cfn.upenn.edu) 进 行 
平均 脑 血 流量 的 计算 ,以 获得 每 位 受 检 者 的 全 脑 平均 
CBF 值 并 获得 原始 灌注 图 像 ; 再 采用 SPM 将 3D TI 图 像 
按照 蒙特 利 尔 神经 研究 所 (MND) 提 出 的 加 拿 大 蒙特 利 
尔 神经 研究 所 标准 脑 空间 进行 分 割 , 分 割 后 3D T1 图像 
与 原始 灌注 图 像 进行 配 准 , 使 其 配 准 到 MNI 标 准 脑 空 
间 ,标准 化 的 图 像 进 行 平滑 采样 ,使 用 8 mm 半 高 全 宽 的 
平滑 核 进行 高 斯 平滑 。 然 后 应 用 SPM8 软件 包 对 上 述 步 
又 得 到 的 灌注 图 像 进行 组 水 平分 析 , 采 用 基于 体 素 分 析 
的 方差 分 析 ,统计 参数 图 的 结果 采用 未 校正 的 P<0.001 
为 显著 性 差异 ,像素 数目 阔 值 设 为 $, 得 到 试验 设计 的 组 
效果 图 ;最 后 应 用 xjview8.4(http://www.alivelearn.net/ 
xjview8/) 提 取 脑 灌注 改变 区 的 解剖 部 位 及 MNI 空 间 坐 
标 值 . 体 素数 .t 值 及 未 校正 P 值 。 
1.3 统计 学 分 析 

ME SPSS 19.0 统 计 分 析 软 件 对 数据 进行 统计 学 
分 析 , 检 验 水 准 取 双 侧 了 =0.05。 对 病例 的 一 般 情况 采 
用 统计 描述 ,确定 各 参数 的 均 数 及 标准 差 , 以 均 数 + 标 准 
差 表 示 。 对 3 组 间 的 年 龄 和 MMSE 评 分 进行 方差 分 析 ， 
P«0.05 为 差异 有 统计 学 意义 。 性 别 采用 组 间 x 检 验 ， 
P«0.05 为 差异 有 统计 学 意义 。 对 早期 PD 和 中 晚期 PD 
的 H-Y 分 级 .UPDRS 亚 进行 双 样本 1 检验 ,P<0.05 725 
异 有 统计 学 意义 。 


2 结果 
2.1 临床 资料 对 比 
早期 .中 晚期 PD 与 正常 对 照 组 的 一 般 临 床 资料 比 


较 ,3 组 在 性 别 年龄 . 受 教育 年 限 和 MMSE 差 异 均 无 统 
计 学 意义 (P>0.05, 表 1)。 早 期 PD 和 中 晚期 PD 组 的 病 
程 .H-Y 分 级 和 UPDR-II 差异 具有 统计 学 意义 (P<0.05， 
表 1)。 
2.2 ASL 检 查 结果 

正常 对 照 组 .早期 和 中 晚期 PD 组 的 mCBF 分 别 是 
53.74£2.17,54.99+2.13,53.48+3.96 mL/100(g- min), 
THAAD AR F-1.27,P-0.30, 853 4A AY mCBF 
差异 无 统计 学 意义 。 
2.3 -HPD 2 rCBF e X 44E 

与 正常 对 照相 比 ,早期 PD 组 的 rCBF 减低 区 主要 
分 布 于 右 侧 枕 上 回 和 右 侧 额 上 回 ( 图 1)。 
2.4 中 晚期 PD 组 rCBF 改变 特征 

与 正常 对 照相 比 ,中 晚期 PD 组 的 rCBF 减低 区 主 
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表 1 早期 \ 中 晚期 PD 组 与 正常 对 照 组 的 一 般 临 床 资料 比较 


Tab.1 Comparison of general clinical data among patients with early-stage and advanced PD and normal control 


subjects 
Item Control group (n=13) Early-stagegroup (77-13) Advancedgroup (77-10) P 
Age (year) 62.31+8.10 61.92+9.21 66.20410.22 0.49 
Gender (n) 

Male 7 7 5 

Female 6 6 5 0.93 
Educationlevel 13.00+5.58 11.15+4.83 9.50+3.69 0.24 
Disease course 3.8142.87 7.3+4.00 0.02 
H-Y grade (grade) 1.38+0.51 3.6+0.52 <0.05 
UPDRS-III (score) 14.15+3.87 22.10£9.83 0.03 
MMSE (score) 28.76+1.10 28.58+1.89 28.10+1.18 0.17 


H-Y grade: Hoehn and yahr grade; UPDRS-III: Unified parkinson's disease rating scale partlll; MMSE: Mini mental state 


examination. 


R2 早期 PD 组 较 正常 对 照 组 rCBF 减低 区 


Tab.2 Decreased rCBF in early-stage PD patients in comparison with normal control group 


MNIcoordinate (mm) 


Anatomic site Voxel t P 

X Y Z 
Right superior occipital gyrus 40 -92 20 226 3.96 0.00018 
Right superior frontal gyrus 14 74 22 206 4.26 «0.00001 


要 分 布 于 左 侧 中 央 前 回 左 侧 中 央 后 回 ( 表 3, 图 2)。 
2.5 中 晚期 PD 组 较 早 期 PD 组 rCBF 改变 特征 

与 早期 PD 组 相 比 ,中 晚期 PD 组 不 仅 表现 为 左 侧 
中 央 前 回 .中 央 后 回 rCBF 减 低 , 且 出 现 双 侧 肝 胀 体 和 右 
侧 中 脑 黑 质 rCBF 减 低 ( 表 4, 图 3)。 


3 讨论 

本 研究 应 用 VBA 方 法 对 ASL 所 获 数据 进行 处 理 
后 发 现 早 期 PD 组 rCBF 减低 区 主要 分 布 于 右 侧 额 上 回 
和 右 侧 枕 上 回 ; 中 晚期 PD 组 的 rCBF 减低 区 主要 分 布 于 
左 侧 中 央 前 回 \ 左 侧 中 央 后 回 。 提 示 PD 早 期 rCBF 已 发 
生 了 改变 , 且 随 着 疾病 的 进展 ,rCBF 也 在 不 断 发 生变 化 。 

本 研究 应 用 ASL 技 术 发 现 ,不 同 病 程 的 PD 患者 和 
正常 对 照 之 间 全 脑 mCBF 差 异 无 统计 学 意义 ,这 与 多 数 
研究 基本 一 致 。 有 学 者 应 用 ASL 技 术 对 正常 对 照 组 、 
PD 组 和 PD 痴呆 组 的 全 脑 mCBF 进行 评估 ,发 现 3 组 之 
间 无 明显 差异 , 且 多 巴 胺 能 药物 不 影响 3 组 的 全 脑 
mCBEFN。 另 有 研究 同样 发 现 PD 患 者 和 正常 对 照 组 全 
脑 mCBF 未 见 明显 异常 ”。 

PD 早期 就 存在 不 同 神经 系统 对 应 的 皮层 下 结构 变 
性 ,涉及 多 巴 胺 能 、 胆 碱 能 .去 甲 肾上腺 素 能 和 色 氨 酸 能 
神经 网 络 ,因此 可 以 观察 到 广泛 的 皮层 下 低 灌注 *。 有 
研究 同样 证 实 了 PD 皮层 低 灌注 区 域 涉 及 范围 之 广 ”。 


PD 患者 表现 为 广泛 皮层 低 灌 注 ,其 至 是 在 疾病 的 早期 阶 
段 。 本 研究 发 现 , 静 息 状态 下 与 正常 对 照相 比 , 早 期 PD 
组 的 脑 血 流 灌注 减低 区 主要 分 布 于 右 侧 枕 上 回 和 右 侧 
9i EEI (Brodmann 2H EX 9 [X ) * , 3x: 5; Melzer "WF 
SS BRE CEDE] DC EEE I B Js Jt A 
iP El (Brodmann 7} 1X 8,9 X ) 基 本 一 致 。 且 这 些 区 域 
被 证 实 与 认 知 下 降 有 关 "“”" 。Wei 等 ”联合 DTI 和 ASL 
测 得 的 双 侧 黑 质 FA 值 双 侧 前 额 皮层 脑 血 流量 和 双 侧 顶 
叶 白 质 FA 值 这 些 神经 影像 变量 可 能 是 早期 诊断 PD 相 
对 的 精确 诊断 模式 。 本 研究 提示 在 PD 早期 就 可 能 存在 
认 知 功能 减退 ,应 进一步 行 与 认 知 相关 的 精神 心理 量 表 及 
其 他 相关 检查 。 二 者 结合 起 来 将 有 助 于 PD 的 早期 诊断 。 

本 研究 同时 发 现 , 静 息 状态 下 与 正常 对 照相 比 , 中 
晚期 PD 组 的 脑 血 流 灌 注 减 低 区 主要 分 布 于 左 侧 中 央 前 
回 、 左 侧 中 央 后 回 。 与 Madhyastha 等 的 研究 发 现 左 
侧 中 央 前 回 灌注 减低 一 致 ,但 Madhyastha 等 未 发 现 中 
央 后 回 灌注 减低 ,这 可 能 由 于 患者 起 病 的 主要 症状 以 及 
病程 的 不 同 导致 。 

根据 Braak 病 理 模式 ,a- 突 触 核 蛋白 沉积 在 特定 脑 
区 和 神经 类 型 内 ,产生 特定 的 病理 改变 ,其 时 间 模 式 是 从 
低位 脑 干 至 中 脑 的 易 感 区 域 再 至 前 脑 和 大 脑 皮 质 呈 。 
本 研究 显示 早期 PD 患者 枕 上 回 和 和 额 上 回 的 低 灌 注 , 这 
与 Braak 病 理 分 期 V 期 出 现 高 级 感觉 相关 皮层 病理 改 
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1 rCBF 减低 在 三 视图 三维 投射 图 和 Tl 模板 图 
Fig.1 Statistical parametric map showing decreased rCBF in the right superior 
occipital gyrus and the right superior frontal gyrus on triple- view (A), 3D 


projection (B) and T1 template map (C). 


X3 中 晚期 PD 组 较 正 常 对 照 组 rCBF 减低 区 


Tab.3 Decreased rCBF in advanced PD group in comparison with normal control group 


MNI coordinate (mm) 


Anatomic site Voxel t P 

X Y Z 
Left precentral gyrus 74 

2 -26 78 4.38 «0.0001 
Left postcentral gyrus 45 


变 部 位 相同 ;同时 ,发 现 中 晚期 PD 患者 其 低 灌注 区 域 在 
中 央 前 回 .中 央 后 回 , 这 与 Braak 病理 分 期 第 V 期 出 现 
初级 感觉 和 运动 皮层 病理 改变 的 部 位 相同 ”。 因 此 ,本 
人 研究 发 现 的 早 斯 和 中 晚期 PD 低 灌 注 区 域 遵 特 Braak 病 
理 模式 ,提示 ASL 可 能 为 识别 PD 灌注 异常 区 域 较为 可 
靠 牛 物 学 标记 。 

本 研究 中 ,更 息 态 下 与 早期 PD 组 相 比 ,中 晚期 PD 
组 不 仅 表 现 为 左 侧 中 央 前 回 、 中 央 后 回 大 脑 皮层 的 灌注 
减低 , 且 右 侧 中 脑 黑 质 、 皮 层 下 及 孚 体 也 表现 为 低 灌 
注 。 这 可 能 为 中 晚期 患者 运动 症状 进一步 加 重 ,并 且 出 
现 非 运动 症状 的 影像 学 标记 。 黑 质 多 巴 胺 神经 递 质 缺 
乏 引 起 PD 运动 症状 沁 , 随 着 PD 运动 症状 的 逐渐 加 重 ， 
黑 质 多 巴 胺 能 神经 元 的 丢失 越 来 越 严 重 ”。 因 此 黑 质 
低 灌注 可 能 为 中 晚期 PD 患者 运动 症状 加 重 的 影像 学 生 
物 标记 。 而 胖 肽 体 主要 功能 是 整合 和 传递 双 侧 大 脑 半 
球 的 信息 ,处理 感觉 .运动 和 高 级 认 知 信号 所 ,也 有 研究 
WESCIERIDS SBF Rz Ete Be 55 PD 非 运动 症状 认 知 


WEAR”, EHIE Braak 病理 分 期 5.6 期 四。 另 
外 ,2016 年 中 国 PD 指南 也 提出 5 年 内 仍 不 出 现任 何 一 
种 常见 的 非 运动 症状 ,作为 诊断 PD 的 警示 征象 ,因此 
腾 肛 体 低 灌注 可 能 为 中 晚期 PD 患者 非 运 动 症状 的 影像 
学 生物 标记 。 表 明 应 用 VBA 的 ASL 技 术 有 可 能 为 监 
测 PD 进 展 提供 一 种 新 的 影像 学 指标 。 

综 上 所 述 ,应 用 VBA 的 ASL 技术 发 现 PD 患者 与 
正常 对 照相 比 rCBF 发 生变 化 ,并 且 中 晚期 与 早期 患者 
相 比 rCBF 也 有 不 同 ,提示 此 技术 是 监测 PD 患者 CBF 
动态 变化 的 有 效 方 法 ,能 够 为 找寻 PD 早期 诊断 和 病程 
追踪 的 影像 学 生物 标记 提供 帮助 ,但 仍 需 要 大 样本 研究 
进一步 证 实 。 
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Fig.3 Statistical parametric map showing the decreased rCBF in the left precentral 
gyrus, left postcentral gyrus, bilateral corpus callosum and right midbrain substantia 


nigra on triple-view (A), 3D projection (B) and T1 template map (C). 
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